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摘要 
实验目的 
趋化因子的基因表达上调和随之发生的 T淋巴细胞在移植物中的募集发生在
同种异体器官移植急性排斥反应和器官移植血管病变的早期。在本研究中我们尝
试使用联合趋化因子 CXCL9抗体和 FTY720的免疫抑制方案，抑制记忆性 T细胞
的增殖，调节 T细胞细胞因子的分泌，加速淋巴归巢，减少再次心脏移植物中的
淋巴细胞浸润，从而延长大鼠再次心脏移植物的存活时间。 
实验方法 
BN大鼠作为实验受体，LEW大鼠作为实验供体。颈部套管法异位心脏移植术
后 4周进行再次腹部异位心脏移植术。根据不同的免疫抑制方案将大鼠分为四组。
对照组：再次心脏移植术后使用生理盐水处理。单用趋化因子 CXCL9抗体组：再
次心脏移植术后使用 CXCL9抗体处理。单用 FTY720组：再次心脏移植术后使用
FTY720 处理。联合组：再次心脏移植术后联合使用 CXCL9 抗体和 FTY720 处理。
观察并记录各组中大鼠再次心脏移植物的生存期，进行组织病理学检测，测定各
实验组中排斥相关细胞因子（IL-2，IL10，TGF-β ,IFN-γ ）的表达。 
实验结果 
1. 对照组移植物平均生存时间为 4天；单用 CXCL9 抗体组为 5.5天（n =6，
P <0.05）；单用 FTY720组 5.5天（n =6，P <0.05）；联合组为 16天（n 
=6， P <0.001）。 
2. 对照组移植物排斥病理学评分为 3.62±0.23；单用 CXCL9抗体组为 2.50
±0.20（P <0.05）；单用 FTY720组为 2.62±0.23（P <0.05）；联合组为
0.50±0.21（P <0.001）。 
3. 移植物中促炎细胞因子的基因表达水平在联合组下降，而抑炎细胞因子
的基因表达水平在联合组中升高。 
4. 受体外周血中促炎细胞因子的表达水平在联合组下降，而抑炎细胞因子
的表达水平在联合组中升高。 
5. 体外混合淋巴细胞培养，单用 CXCL9抗体或 FTY720均可抑制 T细胞增殖
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（P <0.01）；联合使用抑制效果更为明显（P <0.001）。 
实验结论 
1. 单独使用趋化因子 CXCL9 抗体或 FTY720 可减少再次心脏移植物中炎性
细胞的浸润，抑制 T 细胞增殖和调节 T 细胞细胞因子分泌，并延长再次
心脏移植物的生存期。 
2. 联合使用趋化因子 CXCL9抗体和 FTY720比单独使用趋化因子 CXCL9抗体
或 FTY720中的任意一种在抑制加速性免疫排斥反应的效果更为理想。 
关键词：再次移植；趋化因子；FTY720 
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Abstract 
Objective: 
Up-regulation of Chemokine genes and consequent recruitment of T 
lymphocytes in the graft are the early events in acute allograft rejection in organ 
transplantation and organ transplant vasculopathy. In this study, we try to use the 
combined chemokines CXCL9 antibodies and FTY720 immunosuppression, inhibit 
the proliferation of memory T cells, regulate T cell cytokine secretion and accelerate 
lymphatic homing, and reducing cardiac allograft lymphocytes infiltration. Prolong 
the survival time of rat secondary cardiac allograft. 
Methods: 
BN rats were used as recipients, and LEW rats were used as donors. The 
secondary abdominal heterotopic heart transplantation performed 4 weeks later after 
the neck heterotopic heart transplantation. Depending on the different 
immunosuppressive regimens rats were divided into four groups. Control group: after 
secondary cardiac transplantation using saline treatment. Chemokines CXCL9 
antibody group: after secondary cardiac transplantation using CXCL9 antibody 
treatment. FTY720 group: after secondary cardiac transplantation using FTY720 
treatment. Combined Group: after secondary cardiac transplantation using 
combination CXCL9 antibodies and FTY720 treatment. Observe and record the 
secondary cardiac allograft survival time in each group, histopathology testing, 
measuring each experimental group related cytokines (IL-2 IL10, TGF-β, IFN-γ,) 
expression. 
Results: 
1. The control group mean graft survival time was 4 days; CXCL9 antibody group 
was 5.5 days (n = 6, P <0.05); FTY720 group was 5.5 days (n = 6, P <0.05); the 
combined group was 16 days (n = 6, P <0.001). 
2. The control group histologic evaluation of the grafts was 3.62±0.23，CXCL9 
antibody group was 2.50±0.20 (n = 6, P <0.05); FTY720 group was 2.62±0.23 (n 
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= 6, P <0.05); the combined group was 0.5±0.21 (n = 6, P <0.001). 
3. Graft pro-inflammatory cytokine gene expression levels in the combination group 
decreased, while suppressing pro-inflammatory cytokines elevated levels of gene 
expression in the combination group 
4. Recipients peripheral blood pro-inflammatory cytokine expression levels 
decreased in the combination group, while suppressing the expression levels of 
inflammatory cytokines increased in the combination group. 
5. In mixed lymphocyte reaction, CXCL9 antibody or FTY720 can inhibit T cell 
proliferation (P <0.01); in the combination group, inhibitory effect were more 
significant (P <0.001). 
Conclusions: 
1. Using chemokine CXCL9 antibody or FTY720 reduces secondary cardiac grafts 
infiltration of inflammatory cells, inhibition of T cell proliferation and regulation 
of T cell cytokine secretion, prolong the cardiac allograft survival time. 
2. In the combination group, the cardiac allograft had better results than CXCL9 
antibody group or FTY720 group. 
Key words: Retransplantation; Chemokine; FTY720  
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第一章 前言 
1.1 器官移植现状 
1.1.1初次器官移植现状 
1954 年 12月 23日，美国整形外科医生 Joseph Edward Murray 在同卵双胞胎
兄弟之间成功完成了人类历史上首例同种异体肾移植，开创了器官移植的新纪元，
给无数终末期器官衰竭病患带来了新的希望。60 年过去了，器官移植技术不断
发展，目前各类器官移植手术日臻成熟。已经成为治疗人体脏器衰竭的有效，有
时甚至是唯一的治疗手段，因为器官移植术的诞生，不计其数的终末期器官衰竭
患者的生命得到挽救。世界卫生组织(World Health Organization，WHO) 2013 年
公布的统计资料显示，截止至 2012 年末，全世界范围内，主要脏器（肾脏、肝
脏、心脏、肺、胰腺、小肠）器官移植累积总例数已达到 1 386 748 例，所有主
要脏器器官移植中，肾移植所占比例最大，累积例数已达 965286 例。肝移植比
例位居第二，累积例数达 241929 例。其中要特别指出的是开展时间较晚的心脏
移植，其累计移植例数已达 100366 例，在所有的器官移植术中排在第三位。肺
移植，胰腺移植，和小肠移植累积例数分别为 39527 例，11940 例和 1268 例。 
1.1.2再次器官移植现状 
尽管新型免疫抑制剂和免疫诱导疗法不断产生和发展，一定程度上保护了移
植术后的移植器官，但移植器官在各种因素的作用下再次衰竭，是不可避免的趋
势，一旦发生这种情况，再次器官移植通常唯一的选择[1-2]。学者 Magee JC 等回
顾了 1996-2005年间全美范围内再次器官移植的概况，评估了当前形势下再次器
官移植的趋势。Magee JC 分析数据表明，2005年所有新登记的等待移植供体的
患者中，其中为需要再次器官移植的患者的比例为肾 13.5％、肝 7.9％、心脏 4.1％
和肺 5.5％。2005 年全年所进行的肾移植手术中，再次移植比例为 12.4％、这一
数据在肝、心脏和肺移植术中的比例分别为 9.0％、4.75％和 5.3％[3]。再次器官
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移植术不论是在绝对数量上，还是在所占总移植术的比例上，均呈逐年增高趋势，
然而，我们不愿看到的是，再次移植术后供体的存活时间与初次移植相比处在显
著低的水平，再次器官移植移植物发生衰竭的风险明显高于初次移植后观察到的
移植物。 
1.1.3心脏移植现状 
1967 年 12 月，外科医师 Barnard 于南非开普敦医院手术室完成了人类历史
上第一例同种异体原位心脏移植，尽管术后患者发生严重的肺部感染，最终仅存
活 18 天，但这次手术的完成实现了心脏移植在器官移植领域零的突破，引起了
世界范围内的极大关注。心脏移植作为终末期心力衰竭治疗的最有效手段，在欧
美等发达国家早已付诸实施，技术日臻成熟。世界每年完成心脏移植术约 5000
例，其中美国超过 2000 例。制约心脏移植量的主要问题是供体缺乏。中国心脏
移植起步较晚，完成例数较多的医疗中心有中山大学，阜外医院，福建协和及北
京安贞医院，近年来阜外心血管病医院成为我国最大的心脏移植中心，每年约完
成心脏移植 60例左右[4]。 
1.2 移植与免疫排斥 
血管器官移植后，可根据其发生免疫排斥反应的潜在机制和节奏，将免疫移
植免疫排斥反应主要分为超急性排斥反应，急性排斥反应和慢性排斥反应。在同
种异体的器官移植过程中，如果事先不存在预致敏或抗移植物的抗体存在，那么
移植物被排斥的主要免疫学机制为，急性细胞或组织排斥反应。 
1.2.1超急性排斥反应 
    超急性排斥反应仅在血管器官移植后的数分钟内发生的排斥反应。超急性排
斥反应发生的数度非常快，以血管血栓形成，导致片状坏死为特点。超急性排斥
反应原因是在移植前受体中就已经存在供体的共同抗体。 
这些预先存在的抗体既诱导补体活化又刺激血管内皮细胞分泌血管性促凝
血因子，从而导致血小板粘附和聚集。这些一系列的反应的结果是生成血管内血
栓，引发病变的，最终导致移植物衰竭。 
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现今的移植手术中，为了避免超急性排斥反应的发生，主要通过检测 ABO
组织相容性和检测 HLA 受体是否对供体预致敏。这些措施是相当必要的，因为
一旦发生超急性排斥反应，没有任何一种可行的免疫抑制方案可被提供。 
1.2.2急性排斥反应 
急性排斥反应发生在血管器官移植后的 1 周至数月内，急性排斥反应的诊断主要
依据移植物的组织病理学活检，进行分析。 
急性排斥反应的发生主要有两种发生机制，这两种机制可能单独作用也可能联合
作用。一个对应于急性细胞排斥的 T 细胞依赖的过程，而另一个则为 B 细胞依
赖的体液免疫过程，主要通过抗体的作用。受体对移植物抗原的识别途径有两条，
分别是即直接识别和间接识别。目前所有相关研究中大多数学者认为直接识别相
关于急性排斥反应。而间接识别则主要与慢性排斥反应相关。在直接识别途径中。
受者 CD4+T 细胞表面受体直接识别移植物位于细胞表面的多表达同种异体
MHC 分子。特别是在移植术后早期。移植物本身存在有大量活化的抗原提呈细
胞APC。大量活化的抗原提呈细胞APC更有利于受体识别移植物的MHC分子。
正式因此这一阶段直接识别在急行排斥反应中起主要作用。当前免疫抑制剂不断
更新，免疫诱导方案不断完善，大多数急性排斥反应是可以被控制的，不能使用
免疫抑制方案控制的急性排斥反应在所有急性排斥反应中所占比例不足 15%。 
1.2.3慢性排斥反应 
慢性排斥反应发生的危险因素包括抗原依赖性因素和非抗原依赖性因素。抗
原依赖性因素包括：1.组织相容性抗原错配。2.多次严重的晚期急行排斥反应。
治疗依赖性不良，免疫抑制不足。非抗原依赖性因素包括：1.缺血再灌注损伤。
缺血再灌注损伤一直是影响同种异体移植物远期功能的重要因素。缺血时间延长，
再灌注伤加重，会影响肾移植移植物的远期功能。心、肺器官移植物远期功能受
易缺血时间的影响尤为严重。国际心肺移植协会近期所公布的资料显示，长时间
缺血即大于7小时的缺血，是影响心脏移植术后患者1年、5年生存率的危险因素。
供体肺缺血时间超过7小时，肺移植术后5年受者阻塞性细支气管炎发生率明显增
高。慢性排斥反应机制复杂，可能存在细胞免疫，体液免疫等多个过程共同作用。
目前认为CD4+T细胞（Th细胞）在各类器官移植术后的免疫应答过程中起关键
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